per 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCI) 



(51) Classification Internationale des brevets 5 : 

C07J 1/00, A61K 31/56 
C07J5/00, 7/00, 11/00 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: 
(43) Date de publication Internationale: 



WO 92/08730 

29 mai 1992(29.05.92) 



(21) Numero de la demande Internationale : PCT/FR9 1/00888 

(22) Date de depot international: 12 novembre 1991 (12.1 1.91) 



(30)Donnees relatives a la priorite: 

90/13981 12 novembre 1990 (12.11.90) FR 



(71) Deposant (pour tons les Etats designes saufUS): LABORA- 

TOIRE THERAMEX S.A. [MC/MC]; 6, avenue Prince 
Hereditaire Albert, MC-98000 Monaco (MC). 

(72) Inventeur;et 

(75) Inventeur/Deposant (US settlement) : LANQUETIN, Michel 
[FR/FR]; Quartie 1'Adrech, Laghet, F-06340 La Trinite 
(FR). 

(74) Mandataire: CABINET GEFIB ; 59, rue Edouard-Vaillant, 
F-92300 Levailois-Perret (FR). 



(81) Etats designes: AT (brevet europeen), BE (brevet euro 
peen), BR, CA, CH (brevet europeen), DE (brevet euro 
peen), DK (brevet europeen), ES (brevet europeen), FI, 
FR (brevet europeen), GB (brevet europeen), GR (brevet 
europeen), HU, IT (brevet europeen), JP, KR, LU (bre- 
vet europeen), NL (brevet europeen), SE (brevet euro- 
peen), SU + ,US. 



Publiee 

Avec rapport de recherche 



(54) Title: NOVEL STEROIDAL ORGANIC SUBSTANCE CRYSTALLIZATION METHOD AND COMPOUNDS THE- 
REBY OBTAINED 

(54)T1tre: NOUVEAU PROCEDE DE CRISTALLISATION DE SUBSTANCES ORGANIQUES D'ORIGINE STEROI- 
DIENNE ET LES COMPOSES AINSI OBTENUS 

(57) Abstract 

A novel method is provided for crystallizing organic and particularly steroidal substances. In particular, a crystallization 
method is provided whereby a predeterminable and homogenous particle size class can be obtained non-mechanically, and wher- 
ein a substance is dissolved in a ternary mixture consisting of a lipophilic solvent, a hydrophilic solvent and a surface-active 
agent at a temperature close to boiling, whereafter the mixture is allowed to cool to a temperature at which crystallization is in- 
itiated and the crystals thereby formed are separated. The method can be used for producing pharmaceutical active principles. 

(57)Abrege 

La presente invention se rapporte a un nouveau procede de cristallisation de substances organiques et notament steroi- 
diennes. La presente invention a specifiquement pour objet un procede de cristallisation qui perment sans operation mecanique 
d'obtenir une classe granulumetrique homogene pre-determinable, qui consiste en ce que Ton dissout une substance dans un me- 
lange ternaire forme d'un solvant Iipophile, d'un solvant hydrophile et d'un agent tensio-actif a une temperature proche de r ebul- 
lition puis laisse le melange revenir a une temperature oii la cristallisation s'amorce et separe les cristaux formes. Production de 
principes actifs pharmaceutiques. 



+ Voir au verso 



+ DESIGNACIONES DE "SU" 



Toda designation de "SU" surte efecto en la Federation de Rusia. Aun no se sabe si una designation de 
esa indole surte efecto en los demas Estados de la antlgua Union Sovietica. 



UNICAMENTE PARA INFORMACION 

Codigos utilizados para identificar a los Estados parte en el PCT en las paginas de portada de los 
folletos en los cuales se publican las solicitudes internacionales en el marco del PCT. 



AT 


Austria 


ES 


Espana 


MC 


Madagascar 


AU 


Australia 


PI 


Finlandia 


ML 


Mali 


BB 


Barbados 


PR 


Francia 


MN 


Mongolia 


BE 


Belgica 


CA 


Gabon 


MR 


Mauritania 


BF 


Burkina Faso 


GB 


Rcino Unido 


MW 


Malawi 


BG 


Bulgaria 


GN 


Guinea 


NL 


Paiscs Bajos 


BJ 


Benin 


GR 


Grecia 


NO 


Norucga 


BR 


Brosil 


HU 


Hungria 


PL 


Polonia 


CA 


Canada 


IT. 


liana 


RO 


Rumania 


CF 


Rc publico Cuiilroafricana 


JP 


Japon 


SD 


Sudan 


CC 


Congo 


KP 


Rcpublica Popular 


SE 


Succla 


CH 


Suba 




Dcmocrfiiica dc Corca 


SN 


Senegal 


a 


Cote d'lvolrc 


KR 


Rcpublica dc Corca 


SU+ 


Union Sovlciica 


CM 


Comcrun 


LI 


Liechtenstein 


TO 


Chad 


cs 


Chucoslovaquia 


LK 


Sri Lanka 


TG 


Togo 


DE 


Alcmania 


LU 


Lukumburgo 


US 


Estados Unidos do America 


DK 


Dtnamurca 


MC 


Monaco 







WO 92/08730 



PCT/FR91/00888 



- 1 - 

NDUVEMJ PROCEDE DE CRISTALLISATION 
DE SUBSTANCES OBGANIQUES D'QRIGINE STEBOIDIENNE 
ET LES OQHFOSES MNSI CBTENOS 

La presente invention se rapporte au domaine de la pharmacotechnigue et 
plus parti culierement a un procdS d'obtention de principes actifs a 
usage phannaceutique , de granulometrie controlee par une methode de 
rtcristalisation. 

Il est connu, en effet, que la taille de cristaux d'un principe actif 
phannaceutique joue un role important lors de la realisation de formes 
phannaceutiques seches ou liquides pour assurer une realisation 
reproductible de la forme, et ensuite une resorption constante. 

On cite couramment dans la litterature que des variations de cinetiques 
de dissolution sont dues aux modifications de la structure cristalline 
ou des proprietes de surface des cristaux ou aux modifications de 
l'importance de la surface de contact mise en jeu [G.GILLARD Labo. 
Pharm. - Prob. et Tech, n° 309, 359 a 369 (1981)] 

Pour ameliorer la cinetique de dissolution des principes actifs de 
medicaments presentaht une solubilite limitee, on utilise generalement 
la diminution de la taille des particules. 

On resout ce probleme habituellement par l'emploi d'une methode 
mecanique telle que le broyage ou une micronisation (broyage par jet 
d'air). 

Utie etude menee sur diffe rents progestatifs par MUTTENRAUCH et Coll* 
[STP Pharma 5(10), 642-646 (989)] a montre que l'effet de la taille ies 
particules sur la Vitesse de dissolution etait etroitement lie a la 
solubilite des substances. 

On a souvent decrit sur un grand ncanbre de molecules a emploi 
therapeutique que la taille des particules et les proprietes physico- 
chimiques des principes actifs qui resultent de ces traitements, 
conditionnent la biodisponibilite des formes phannaceutiques en 
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contenant, par 1'intermSdiaire des modifications des taux et vitesses 
de dissolution {cf . EDA paper-Guidelines Manuf Control Form Pirns 
1985]. 

Toutefois, ces methodes de broyage ne conviennent pas pour pulveriser 
tous les principes actifs dont certains sont de has points de fusion et 
deviennent pateux ou elastiques. 

D'autres principes actifs a cause de leurs caracteres physiques ne 
peuventpas etre micronises (80% < 10 /m) et cela malgrg plusieurs 
passages au broyeur. 

II a ete" decrit, notanment par nrkagrka et Coll. [Chem. Pharm. Bull 30, 
242 (1982)] que la surface specif ique et la cristallinite ont une tres 
grande influence sur la stability chimique a l'etat solide du produit 
pulverulent. 

La Vitesse de dissolution egalement est tributaire de la cristaUinite 
du produit ; conune B.A HENDRIKEN l'a dScrit dans Int. Journ. of Pharm. 
60, 243-252 (1990). 

D'autres investigateurs ont €tudie les effets des traitements 
mecaniques, comae le broyage, sur les proprietes physicc-chimiques de 
nombreux principes actifs entrant dans la composition d'une forme 
galenique a usage therapeutique. 

Les auteurs ont notg que les principes actifs avaient leurs 
caracteristiques physico-chimiques modifiees par ces traitements. 

Parmi celles-ci, on peut citer : 

- la perte de cristallinite (verifiee par diffraction aux rayons X) 

- la variation de leur surface specifique SW (qui peut doubler ou 
tripler) 

- une chute de la stability chimique verifiee par analyse thermique 
diffSrentielle de la temperature de decomposition (pour certains 
principes actifs, on a releve" des chutes de points de fusion de 10 a 
15°) 
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- une variation de leurs proprietes de surface, ce qui ne facilite pas 
tou jours la fabrication d'un melange de poudres. II a ete decrit plus 
specialement, dans l f article de GILLABD precedemment cite, que les 
proprietes morphomStriques, electriques et rheologiques etaient tres 
inportantes pour la realisation d'un melange homogene et de bon 
pouvoir d'ecoulement. 

Tous ces changements des caracteres physico-chimiques sur differents 
principes actifs ont ete trds bien decrits par M.OTSUKA et N.KANENIWA 
dans 1' international Journal of Pharmaceutics 62, 65 a 73 (1990) et les 
references citees dans cet article. 

En outre, on ne peut pas oublier l r influence de la reduction de la 
taille des particules obtenues par broyage sur la durete des comprimes, 
obtenus a partir de ces produits [cf . SAGAWA Y. - J. Powder Technol. 
Jap- 20, 737-743 (1983). 

C'est pourquoi les resultats experimentaux de tawashi stp Phanna. 6(5), 
299-302 (1990) ont fourni une illustration de la relation qui existe 
entre la reduction de taille des particules et 1' aspect morphologique 
des fragments en resultant. L'effet du mecanisme de reduction selon les 
mpyens utilises sur les dimensions des fragments concerne 
essentiellement la mise en evidence de l'ir regular ite des surfaces des 
particules et la correlation qui existe entre les surfaces de 
particules avec le camportement physique des poudres lors de la 
production de formes phannaceutiques. L' aspect rugueux de la surface 
par son influence sur l'aptitude a l'ecoulement du produit constitue un 
des facteurs importants qui ont une influence sur la qualite d^un 
melange de poudres, en vue de la realisation d'une telle forme 
phannaceutique. L'effet du mecanisme de reduction joue encore un role 
important sur la solubiliti du principe actif . 

D'autres etudes ont egalement montre que la forme cristalline d'un 
principe actif pouvait encore subir une transformation 
(recristallisation) ' ou une deformation (plastique) en cours de 
conpression [cf. C.FUHRER, STP PHARMA 6(5), 294-298 (1990)]. 
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Le broyage peut egalement avoir pour ef fet de reraplacer les cristaux 
par des agglomerats equivalents de cristaux plus pet its, qui 
n'ameliorent en aucune fagon la solubilite, ni la vitesse de 
dissolution du principe actif . 



De plus, un broyage, s'il est mecanique cause c'est le cas avec des 
broyeurs a couteaux, peut introduire des souillures du produit par des 
particules metalliques ou par de l'huile. 

L'objet de l'invention est done de trouver une solution plus 
satisfaisante que le broyage, pour obtenir une classe granulometrique 
de cristaux, utilisables dans l'industrie du medicament, en obtenant a 
volonte de cristaux d'une taille detenninie, en pourcentage quasiment 
constant, et qui evite d'utiliser des methodes traumatisantes de 
reduction de particules comme les diverses publications en ont fait 
mention et que la demanderesse a pu elle-meme le constater sur les 
principes actif s. 

II s'est done avere possible d'arriver a une solution de ce probleme 
physique de cristallisation et d'obtenir ainsi une classe 
granulometrique homogene de cristaux, sans qu'il soit necessaire 
d'avoir recours a un broyage ni a un tamisage et sans meme modifier le 
systeme cristallin du produit de depart. Ceci est verifie par 
microscopie et analyse thermique diffgrentielle. 

La demanderesse a done cherche, pour eviter l'utilisation d'une methode 
de broyage, a exercer une influence sur les divers facteurs qui 
regissent les phenomenes de la cristallisation et notamment a modifier 
les constituants de la masse a cristalliser. Ces procedures ont pour 
but d'exercer une influence principalement sur des facteurs 
determinants comme les transferts de masse et de chaleur. On sait, en 
effet, que le transfert de masse est du a un phenomene de diffusion des 
molecules de la masse liquide vers la surface des cristaux et que le 
transfert de chaleur est provoque par la diffusion de la chaleur de 
cristallisation (energie de liaison relachee durant la periode de 
formation du cristal) de la surface des cristaux vers la masse du 
liquide. Une maitrise suffisante de la superposition de ces deux 
transferts a permis d'exercer une influence sur la croissance des 
cristaux et ainsi, d'eviter le facteur de proximite des cristaux lors 
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de leur formation, en solution concent ree. Ce dernier facteur 
intervient pour perturber la croissance reguliere des cristaux en 
provoguant la formation d'agglamerats. 

1/ invention a done precisement pour objet un procede de cristallisation 
qui, par cette influence sur les facteurs de la cristallisation, permet 
sans operation mecanique d'obtenir une classe granulometrique homogene 
que l'on peut determiner a l'avance avec precision, caracterise en ce 
que le produit que l'on recherche a faire cristalliser est au prealal?le 
dissout dans un melange ternaire compose d'un solvant lipophile, d'un 
solvant hydrophile et d'un agent tensio-actif , a une tenperature proche. 
de 1'ebullition du melange de solvants et qu'on refroidit cette 
solution a une temperature ou la cristallisation s'amorce, puis separe 
les cristaux formes qui sont de meme systeme cristallin que ceux 
initialement utilises avant la dissolution dans les solvants, mais de 
la taille recherchee. 

Des precedes similaires, mais en melange binaire, ont deja ete decrits 
pour la recristallisation de sels mineraux, comme par exemple CHIANESE 
A. et Coll, Process Technol Proc. 89, Vol.6 (ind cryst 87), 261-264 sur 
le perborate de sodium qui utilisent un surfactant dans l'eau pour 
recristalliser ce sel ou comme BLASZCZAK J. et coll., Kryst Przem. 
Krajowe Synp, Mater Konf, 3rd (56 WYAM) 89, 95-101, sur le fluorure 
d f aluminium hydrate . 

Dans la literature, on trouve Sgalement des publications qui etudient 
la cristallisation pour obtenir des principes actifs dans un systeme 
cristallin bien defini, comme par exemple SAS, G.A.J.M.T et coll. qui 
utilisent un procede par precipitation pour obtenir le principe actif 
cristallise en systeme monoclinique (Eur. Pat. Appl. 389.035 - CA 
(1991) 114:214521s), ou alors pour separer des fonnes polymorphiques 
comme la Tferfenadine (2 formes cristallines) (cf. T.G EAWCETT et coll; 
US Patent n° 4.742.175). D'autres auteurs preparent des microcristaux 
par precipitation dans ton "anti-solvant" . SCHMITT w. realise ce procede 
de microcristallisation en dissolvant le principe actif dans un solvant 
hydrosoluble et par injection dans le CX> 2 , et obtient des microcristaxox 
(cf. PLT Int. i^spl. WO 90.03.782 - CA (1990) 113:178284K) . 
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Dans le procede de l'invention, le solvant hydrophile est choisi de 
fa$on a etre miscible oua se dissoudre dans le solvant lipophile pour 
assurer une solution hamogene. II est de prSfSrence forme d'un melange 
aqueux et en parti culier de l'eau additionnee ou non d'un solvant 
polaire et/ou d'ester d'alcqyles infSrieur. 

Apres de nombreux essais, il s'avere avantageux de choisir un melange 
ternaire qui est canposS de solvants choisis parmi la famille des 
alcools (canme le methanol, l'ethanol, le butanol, 1'isopropanol), des 
cetones (comme 1' acetone* la methylethylcetone ou la 
mSthylisobutylcetone), l'acetate d'ethyle, l'isobutylacetate entre 
autres et de l'eau dont le pourcentage dans le melange binaire est 
conpris. entre 0- et. 12%, 

L r agent tensio-actif est de preference un agent tensio-actif non 
ionique choisi parmi les esters polyoxyethyleniques de sorbitane et 
d'acide gras ayant au moins 8 atones de carbone, les ethers 
polyoxyethyleniques d'alcool gras ayant au moins 8 atomes de carbone 
et, les esters polyoxyethyleniques d'acide stearique. 

L' agent tensio-actif non ionique est choisi parmi ceux qui sont de 
caractere ainphiphile, mais a predominance hydrophile, d'un HLB > 12 
camme par exemple les esters polyoxyethyleniques de sorbitane et 
d'acide gras conse les TOEEN 20 a 40, les ethers polyoxyethyleniques 
d'alcool gras ccanme les BRIJ 56-58-78-96-97-98-99, G3816 et 3820, G3910 
et 3920 ou EHHOftN D254 a 257 ou RENEX ou CREMOPHOR ou encore type 
PLURONIC F68. 

Les esters polyoxyethyleniques d'acide stearique comme les MYRJ 49, 51, 
52, 53, 59 conviennent egalement car ils ameliorent egalement la 
dissolution des principes actifs, permettent d'avoir des solutions tres 
concentrees lors de la cristallisation et permettent d'abaisser 
egalement la temperature de recristallisation pour sursaturation du 
milieu. 

En fonction des families de principes actifs utilises, il est 
prSf€rable d'utiliser un melange ternaire conpose de solvants precites 
contenant 1 a 12% d'eau et de 0,01 & 10% d'agent surfactant et d'une 
maniSre tout a fait preferee de 0,05 a 5%. 
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Ce melange ternaire peut etre prepare en une seule operation ou bien en 
plusieurs operations successives en dissolvant d'abord le principe 
actif dans un des solvants en additionnant eventuellement 1' agent 
tensio-actif puis en completant avec 1' autre solvant. 

Le volume et la nature du melange ternaire a utiliser pour la 
recristallisation seront choisis en fonction de la classe 
granulometrique recherchee pour la forme pharmaceutique a etudier et en 
fonction du rendement previsible. 

Pour un principe actif defini, il est necessaire d'etablir un diagramme 
ternaire du mSlange a utiliser et de def inir les proportions des 
solvants le composant. Le volume du melange ternaire est tributaire de 
la solubilite du principe actif au reflux dans ce melange. Une bonne 
solubilite est nScessaire pour avoir des concentrations assez elevees 
dans la masse, car celle-ci est un facteur influent de la croissance 
des cristaux au cours du refroidissement. 

La presence d'eau est necessaire pour certains surfactants pour assurer 
une bonne repartition de ceux-ci dans la masse liguide et pour ainsi 
favoriser son incorporation dans le reseau, former des masses liquides 
et solides au cours de la recristallisition et influencer ainsi la 
tension interfaciale liquide/solide. L'effet de proximite en cours de 
cristallisation peut perturber la croissance reguliere des cristaux et 
conduire a des groupements n'ayant pas une forme bien nette. C'est 
uniquement la disposition ordonnee dans l'espace des particules qui le 
camposent qui distingue les cristaux, des substances amorphes ou la 
disposition des particules est anarchique. 

La temperature de chauffage du melange ternaire joue un role important. 
Le melange ternaire contenant le principe actif a recristalliser est 
amene a une temperature la plus proche possible de 1' ebullition dudit 
melange de maniSre a assurer une concentration importante de la 
substance a recristalliser et de maniere a pouvoir abaisser, le plus 
possible, la tesqpSrature de recristallisation de la substance. 

La taille des cristaux varie egalement en fonction des concentrations 
et des rapports solvant lipophile/solvant hydrophile. La quantite de 
solvant hydrophile passe par une valeur optimale, comme par exemple, 
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avec les substances progestatives. Elle se situe entre 2 et 5% en 
presence d'un solvant de type cetonique, cannne la methylethylcetane , et 
ceci pour obtenir une classe granulometrique de 35 a 70 Aim, et 
prefSrentiellenent a 5% pour resserrer cette classe entre 35 a 55 ^aa. 

A 7.5 % avec le mane solvant precite, la classe granulometrique remonte 
entre 70 et 100 //m. L ' augmentation de la teneur en solvant hydrophile 
conduit a des cristaux de taille plus elevee. En outre, le fait 
d'operer en milieu plus ou moins dilue, conduit egalement 5 des 
cristaux de taille plus ou moins grande et tributaire du surfactant 
utilise. La regie selon laquelle on obtient des cristaux plus petits 
lorsque le principe actif est en concentration importante dans son 
milieu de cristallisation en monosolvant, n'est pas toujoiirs verifiee 
dans le present procede de recristallisation. 

La Vitesse de refroidissement, la temperature de debut de 
recristallisation, la nature du mglange ternaire et la concentration en 
principe actif varient en fonction de la classe granulometrique 
recherchee et 1'apport de frigories, ainsi que l'agitation du Mlieu 
seront dSfinis a l'^vance pour chaque essai. L'isolement du principe 
actif par filtration s'effectuera a des tenperatures qui pourront 
s'echelonner entre +45° et -10°. 

La transposition industrielle de ce procede pour certaines substances a 
donnS lieu 5 quelques decalages dans la classe granulometrique, c'est 
ainsi que pour le Pramestriene qui sur 1 g donnait des cristaux 
d # environ 50 /m$ a fourni sur un essai de 60 kg une granuloanetrie de 
150 Aim, une mise ? au point sera necessaire lors de la transposition 
industrielle. 

Le principe actif est de preference un compose S structure stSroidieime 
et en particulier un derive de l'estrane, de l'androstane, du pregnane, 
du 19-nor pregnane ou du cholestane. 

Parmi les derives de l'estrane, on pourra citer l'estradiol, l'estrone, 
l'estriol ou la nor-testosterone, ainsi que leurs ethers et/ou leurs 
esters. Un exemple pitas particulier de derive de l'estrane est l'ether 
propylique du 17-methyl ether de l'estradiol (Promestriene) ou 
l'undgcanoate de 19-nor testosterone. 
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Farm! les derives de l'androstane, on pourra citer la testosterone, ses 
ethers et esters en 17, les testosterones substitutes en position 4,6,7 
ou 16, comme par exemple, la 4-chorotestosterone, la 6nnethyl testos- 
terone, la 7-mSthyltestosterohe, les esters d'acide gras de la 
testosterone, comme le cyclopentyl acetate ou le cyclohexyl propionate 
de testosterone. Les derives 17 substitues d'androstene-2, comme le 17 
p-ac§toxy-17ce-€thynyl-5ot-androstene-2 . 

Parmi les derives du pregnane, on pourra citer la progesterone, ses 
ethers enoliques, les enamines cycligues ou lineaires, les derives 
17a-hydroxyles, les ethers de 17a-hydroxyprogesterone, les esters de 
17<x-hydroxyprogesterone, les progesterones substitutes en position 1, 
en position 6, en position 7 ou en position 16. 

Parmi les derives 21-hydroxy-pregnene , on pourra citer les molecules 
cortisonigues comme la cortisone, le Cortisol, la prednisone, le 
medrol, la dexamSthasone, la betamethasone ou la triamcinolone. 

Parmi les derives de la 19-nor progesterone, on pourra citer la 
17a-hydroxy 19-nor progesterone, ses ethers en 17, ses esters en 17, 
ainsi que les 19-nor progesterone substitutes comme la 6-methyl 
17a-hydroxy 19-nor progesterone, ses ethers en 17 et ses esters en 17, 
ainsi que le 6-methyl-3 , 20-dioxo-17ot-hydroxy-19-nor-4 , 6-diene et ses 
esters. 

Parmi les derives du cholestane, on pourra citer les acides biliaires, 
le cholesterol et ses esters, l'ergosterol, le stigmas terol, le 
calciferol. 

Les composes micro-cristallins obtenus selon le precede de 1' invention 
servent de principes actifs dans des compositions pharmaceutiques 
seches comme des comprimes ordinaires ou a liberation modifiee, des 
gelules ou des granules ; ou dans des compositions pharmaceutiques 
liquides comme des suspensions buvables ou des suspensions injectables 
pour 1 9 administration intra-musculaire ou intra-articulaire dans des 
preparations vaginales, comme des suspensions dans des gels 
bio-adhesifs, des suppositoires ou des ovules. 
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Les exenples suivants illustrent 1' invention sans toutefois la limiter. 
lis montrent 1'intSret du present precede par rapport au broyage. 

EXH1PLE I 

MCROCRISTAEK D r EYDG0C3QH!I , lS0NE 

Dissoudre au re£Lux 10 g d'hydrocortisone dans 10 volumes d'un solvant 
forme de : 

- 95,8 % de methylethylcetone 

- 4,0 % d'eau 

- 0,2 % de Tween 20 

On maintient le reflux 5 a 10 minutes sous agitation et on s r assure 
qu f il ne reste plus de particules en suspension. Sous agitation, on 
refroidit la masse a -10°. On maintient cette temperature 1 heure et 
essore les cristaux formes. On lave les cristaux a l'eau et on les 
seche sous pression reduite a une temperature voisine de 50/60°. Les 
cristaux ainsi former vont de 25 x 30 m pour les plus gros a 5 x 10 
pour les plus petits. 
PF k : 221,5-222° 

(methanol) + 156 ± 2° 

raiairiiE II 

HICROCRISTMK DE DEXAMEIHASGNE ACETATE 

Dissoudre au reflux 10 g d'acetate de Dexamethasone dans 4 volumes dfun 
solvant forme de : 

- 89,0 % de methylethylcetone 

- 10,5 % d'eau 

- 0,5 % de Mirj 51 

On maintient le reflux pendant 30 minutes. On filtre les particules 
insolubles et on refroidit le filtrat & -15°. On maintient cette 
temperature 1 heure avant d'essorer la masse cristalline. On lave les 
cristaux h l'eau et les seche a 60° sous pression reduite. La taille 
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des cristaux ainsi formes va de 80 x 50 j/m pour les plus gros, a 8 x 
10 jm pour les plus petits. 
PF R : 226-227° 

(Methanol) + 84 ± 2° 

EXEMEU3JLEI 

HICH0CRXS3HDK D 'ACETATE DE DEXRMETHASGNE 

On dissout au reflux 10 g d'acetate de Dexamethasone dans 4 volumes 
d'un solvant forme de : 

- 87,6 % d' acetone 

- 12,0 % d'eau 

- 0,4 % de Tween 20 

On isole camme a l'exenple precedent et on obtient des cristaux qui 
vont pour les plus gros de 200 x 75 *jm et pour les plus petits de 100 x 
50 m* 
PF R : 228° 

(Methanol) + 86 ± 2° 

gXBjgEg IV 

MiCRXRisranx de prednisone 

On dissout au reflux 10 g de Prednisone dans 5 volumes d'un solvant 
forme de : 

- 94,8 % de methylethylcetone 

- 5,0 % d'eau 

- 0,2 % de TWeen 20 

On isole comme II est decrit dans les essais precedents 
(refroidissement -10°). On obtient des cristaux dont la taille maximum 
est d' environ 55 x 40 m et la taille mi n^im 35 x 24 pm. 
PF R : 240° ± 1° 

(Methanol) + 167° ± 4° 
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EKEMELE V 

MICEOCRISiaDX D'ACETME DC NQHBGESDRDL 

On dissout au reflux 10 g d'acetate de NGmegestrol dans 6 volumes d'un 
solvant forme de : 

- 94,9 % de Methanol 

- 5,0 % d'eau 

- 0,1 % de Tween 20 

On laisse revenir tres lentement la temperature sous agitation par 
refroidissement externe jusqu'a -5°C. On maintient a cette temperature 
pendant 15 mn. On separe la masse cristalline, on l'essore puis on lave 
I l'eau et on fait 6echer sous pression reduite. 

Les cristaux ainsi formes vont de 50 x 25 j/m pour les plus gros a 10 x 
10 m pour les plus petits. 

EXEHELE VI 

MICROCRISTaDX D'ACETATE DE NCHEX25TB0L 

On opere camme a 1'exemple I, mais on utilise 2 volumes d'un solvant 
ternaire forme de : 

- 92,4 % de Hethylethylc6tone 

- 7,5 % d'eau 

- 0,1% % de TWeen 20 

On recueille des microcristaux dont la taille s'echelonne de 100 x 
100 m pour les plus gros a 65 x 35 yum pour les plus petits cristaux. 

KXfcKPLE VII 

KICROCRISTAUX D'ACETATE DE N0HEGESTBQL 

On opere comme a 1'exemple I, mais on utilise 2 volumes d'un solvant 
ternaire forme de : 
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- 94,9 % de methylethylcetone 

- 5,0 % d'eau 

- 0,1 % de Tween 20 

On recueille des microcristaux dont la taille s'echelonne de 55 x 40 m 
pour les plus gros a 35 x 25 m pour les plus petits. 

EXEWPLE VIII 

MICROCRISTADX D r ACETATE DE N0MBGESTROL 

On opere conHne a l'exemple I, mais on utilise 2 volumes d'un solvant 
ternaire forme de : 

- 87,9 % de Methylethylcetone 

- 12,0 % d'eau 

- 0,1 % de Twenn 20 

On recueille des microcristaux dont la taille s'echelonne de 150 x 
65 fM pour les plus gros a 90 x 50 jm pour les plus petits. 

EXAMPLE IX 

HZCRXRISXaUK D 'ACETATE DE MUEGESTROL 

On opere comme a l'exemple I, mais en utilisant 1.5 volumes d'un 
solvant ternaire fonng de : 

- 94,9 % de methylethylcetone 

- 5,0 % d'eau 

- 0,1 % de Tween 20 

On recueille des microcristaux dont la taille s'echelonne de 120 x 
40 m pour les plus gros a 75 x 50 m pour les plus petits. 

EXEMPLE X 

HICROCEIISXADK DE PRCKESTRIENE 

On opere comme a l'exemple I, mais en dissolvant une partie de 
Promestriene dans 4 volumes d'un solvant ternaire compose de : 
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- 94,9 % d'Ethanol absolu 

- 5,0 % d'eau 

- 0,1 % de Tween 20 

On recueille les cristaux dont la taille s'echelonne de 300 x 100 yum 
pour les plus gros a 100 x 50 w pour les plus petits. 

EXEMPLE XI 

mCROCRISTMK DE PECKESTRIENE 

On ope re coanne a l'exemple precedent, en dissolvant 30 kg de 
Promestriene dans 3 volumes d'un solvant ternaire compose de : 

- 94,8 % de Methylethylcetone, 6oit 85,320 1 

- 5,0 % d'eau, soit 4,500 1 

- 0,2 % de TWeen 20, soit 0,180 1 

On refroidit a -10°. Apres 15 una cette temperature, on filtre les 
cristaux formes. On les lave a l'eau et on les seche en etuve sous 
pression reduite vers 35°. Les cristaux ainsi recueillis ont une taille 
qui s'echelonne de 125 x 100 //m pour les plus gros a 80 x 50 pm pour 
les plus petits. 

Les produits qui ont send a cette etude (bruts, broyes et 
microcristallises) ont ete Studies par analyse thermique 
differentielle. 

Des etudes separees entre un produit brut et broye (ai4 et C114B) 
entre deux produits broyes (Q08B et Q14B) et un produit brut et 
microcristallise (a09 et a09M) ont donne les resultats suivants : 

- entre les essais O.08B, C114B et ai4 dans des conditions 
experimentales identiques pour le domaine de temperature allant de 
12° a 142°C, ces trois produits presentent lors de l'analyse 
calorimetrique differentielle a balayage de temperature des 
comportements similaires. (Figures 2,3,4,5 et 6) 

Les fusions de ces composes sont semblables entre elles, avec une 
temperature se situant aux alentours de 64°C et une enthalpie de 
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fusion situee entre 72 et 74 joules/gramme. 

Le microcristallin a me temperature de fusion de 64, 57 °C et une 
enthalpie de fusion situee a 73.2 j/g, done conparables aux autres 
produits. 

E8EHPLE XII 

mCROCRISDOIK D f ACET7VIE DE NOHEGESTFQL 

On a precede a deux essais de cristallisation, selon le procede de 
1' invention, a parti r de 30 kg d' acetate de Nomegestrol. 

Le produit est dissout dans 4 volumes d'un solvant ternaire forme de : 

- 94,9 % de Methanol 

- 5,0 % d'eau 

- 0,1 % de Tween 20 

Le produit cristallin recueilli presente la gamme de granulometrie 
suivante (au granulcanetre Laser COULTER LS130) : 

- essai 1 : lot 037 MC2 (Figure 7) , 

- essai 2 : lot 037 MC3 

Pour ces deux essais, les resultats sont statistiquement conparables 
pour une classe granumetrigue dont toutes les particules sont < a 
100 w* 

Par broyage de diffe rents lots industriels, on constate une grande 
irregularite (voir courbes des lots 23, 27, 33, 35) dans les classes 
granulamltriques. (Figures 17 a 20) 

EXEMPLE XIII 

Des essais ont ete effectues sur des charges plus importantes de 40, 60 
et 90 kg, selon la technique decrite a l'exemple XII et ont donne 
d'aussi bons resultats . 
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Vti essai sur 90 kg (refernce S4-lot 3) a donne 1' analyse 
granulometrique suivante : ( TOir Figure 16) 

EXBSEVS XIV 

mCROCRISTHQK DS PROGESTERONE 

On qpere conme dans les exemples precedents en dissolvant le produit au 
reflux dans 6 volumes d'un solvant forme de : 

- 93,4 % d'€thanol 

- 6,0 % d'eau 

- 0,6 % de Ttoeen 40 

On separe a froid les cristaux formes que l'on lave a l'eau et seche. 
Les cristaux ainsi formes vont de 150 x 80 m pour les plus gros et 
10 x 20 m pour les plus petits. 
PF K : 125° ± 2° 

(Dioxane) +170 + 4° 

EXEHPLE XV 

MICBOCKrsram: DE 17<^ACEraxy-17c*-^^ 

On qpere comme dans les exemples precedents en dissolvant le produit au 
reflux dans 4 volumes d'un melange compose de : 

- 96,0 % d'acetate d'ethyle 

- 3,2 % d'eau 

- 0,8 % de Tween 20 

On isole comme decrit precedenanent dans les exemples precedents, Les 
cristaux ainsi formes ont une granulamgtrie mpyenne de 40 a 60 j/m. 
PF R : 125 - 129° 

EXEMPLE XVI 

MICROCRISTADX D'ANDROSraNQLONE (4-^)IHXDROTESTOSTERCNE) 

On op&re comme dans les exemples cites precedemment en dissolvant le 
produit au reflux dans 7,5 volumes d'un solvant forme de : 
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- 91,8 % de Methanol 

- 8,0 % d r eau 

- 0,2 % de Tween 20 

On separe a froid les cristaux formes que 1'on lave a 1'eau et seche. 
Les cristaux ont une granulometrie moyenne de 120 jmu 
PF K : 182° ± 2° 

(alcool) : +30 + 2° 

Une etude d' analyse thermique differentielle a ete effectuee sur des 
lots industriels acetate de Nomegestrol avant broyage, apres broyage et 
apres microcristallisation : 

- echantillons A et B pour 1' acetate de Nomegestrol avant broyage (Figure 8) 

- Echantillons C et D pour 1' acetate de Nomegestrol apres broyage (Figure 9) 

- Echantillons E et F pour 1' acetate de Nomegestrol apres 
microcristallisation. 

L'objet de 1' invention : la microcristallisation, est effectuee sur le 
produit avant broyage. 

RESULTATS : 

Les tenperatures d'essai vont de 290 a 525°K. On n'a pas trouve de 
transition solide-solide. Les transitions solide-liquide ont ete, selon 
les echantillons, de 178,1 a 179, 1°C. 

L'enthalpie de transition est d'environ 6,8 joules/gramme. 

Les ecarts de temperature pour les transitions solide-liquide ont ete 
les plus faibles pour les echantillons E et F provenant du produit 
microcristallise selon le procEde revendique. (Figure 1) 

Une analyse thennogravimetrique a ete effectuee sur un echantillon (8), 
produit de depart. Sur ce type de produit aux temperatures d'essai de 
25°C a 700°C, la perte de masse est quasi-totale vers 400°C. (Figure 10) 

II est possible egalement d'etudier les classes granulametriques 
obtenues par le procede de microcristallisation a l'aide d'un analyseur 
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d' image muni d'un logiciel VIDS IV. 

Sur le produit recristallise industriellement selon le precede de 
l'exenple XII (reference 037 HC2) on a Sffectue" una etude sur ce type 
de materiel. 

Les resultats sont exprimes en fax pour les dimensions (parametre et 
longueur) et en fja2 pour les surfaces. 

Ce type d' analyse permet de conf inner les resultats obtenus par 
granulcmStrie Laser. 

Sur un champ de petites particules, on a releve des particules de 9 a 
16 pea. representatives de celles observees par granulometrie au Laser. 

One analyse des plus grosses particules a donne des dimensions voisines 
de 70 tm, valeur egalement obtenue au granulometre Laser. 

L'etude chromatographique (HPLC) a permis de demontrer 1 'influence 
nefaste du broyage. 

Pour 1' acetate de Nomegestrol, cette degradation peut s'evaluer a 
environ 0,2%. 

Quelques exemples de lots industriels mettent en evidence ce 
phencmene i 

- Hef. 028 et 031 : lots avant broyage (Figure 13) 

- Ref . 028B et 031B : ces memes lots apres broyage. (Figure 13) 
Les analyses par HPLC ont 

ete-effsctuees - a deux longueurs d'ondes differentes (245 et 290 nm) 
pour mieux separer les impuretes de type 3-ceto delta-4 de celles du 
3-ceto delta-4, 6 pregnadiene. 

Pour remedier a cette degradation, il a Ste envisage plusieurs 
techniques : 

- l'une consistait a broyer en refrigerant 1'appareillage eU 'autre 
utilisait la technique de cristallisation selon 1' invention. 
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Pour Stre canparatif et valider la technique selon 1' invention, on a 
mis en pratique ces deux techniques sur un meme lot de principe actif . 

SCHEMA DE 1/ ETUDE 



037 Produit sorti de synthese 



i 
I 

i 
i 
I 



037-2 Produit cristallise normalement 



Broyage avec 
refrigeration 



/ 




037-2B 



037-MC1 



037-MC2 



037-MC3 



Les lots definis 037-MCl a 3 sont 3 essais de recristallisation sur des 
unites operatoires de 30 kg pour confinner la validite de la methode 
decrite en classe de granulometrie, (Figures 7,11 et 12) 

Les HPLC sur ces produits obtenus ont ete ef fectues dans les memes 
conditions que celles citees precedemment. 

Ges essais demontrent amplement que : 

- le broyage meme effectue avec refrigeration, n'empeche pas le produit 
de se dSgrader (Figure 14) 



la cristallisation, selon le proc6de de 1'invention, permet d'obtenir 
un principe actif de meilleure qualite et cela dans une classe 
granulomStrique recherchee sans avoir a recourir a une technique de 
broyage (Figure 15) 
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Ce phenamene de degradation chimique est egalement constate sur 
d'autres produits steroidiens, a des degres plus ou moins inportants, 
selon les principes actifs. 

Les exenples suivants de formulation illustrent 1 'utilisation des 
produits microcristallis§s de 1' invention et en particulier de composes 
derives du pregnane. 

La classe granulametrique mentionnee est la plus representative du 
produit (> 80 %) . 

EHSKPLE XVII 

GGMERIHES A LIBERATION RETARDEE 

Formule unitaire des dosages dif ferents : 



Acetate de Nomegestrol microcristallise 







a 


10,00 


jng 


Aerosil 200 




a 


0,50 


mg 


Precirol AlO 5 




a 


2,25 


mg 






a 


70,00 


mg 


Avicel PH 101 




a 


20,00 


mg 


Lactose QSP pour 1 comprime de ..... 




a 


200,00 


mg 



gggjgg XVIII 

O0HPRIKES A LIBERATION ACCELEREE 



Fonnule unitaire des dosages dif ferents : 



Acetate de Nomegestrol microcristallisi 







a 10,00 


mg 






a 0,50 


mg 






a 2,00 


mg 






a 70,00 


mg 






a 25,00 


mg 


Lactose QSP pour 1 comprime de 




a 225,00 


mg 



EXEMPLE XIX 

OOHPRMES D 'ACETATE DE N0MEQESTRQL 
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Fonnule unitaire des dosages differents : 



Acetate de Nomegestrol microcristallise 



Precirol ATO 5 
Avicel PH 101 



(200 a 300 m) 
Aerosil 200 



1,25 a 10,00 mg 

0,37 a 0,50 mg 

1,85 a 2,25 mg 

55,00 a 70,00 mg 



Lactose QSP pour 1 comprime de 



185,00 a 220,00 mg 



Le traitement des resultats par la fonction de distribution de WEIBULL 
[D.GIBASSIER et Al., STP PHARMA, 1(10), 967-973 (1985)] demontre une 
difference significative entre ces trois formulations. 

Les formes des courbes de dissolution, representees par le pararaetre 3 
de cette fonction, donnent 0.148 pour une forme a liberation rapide, 
1.015 pour une forme a liberation normale et 1.914 pour une forme a 
liberation prolongee; (figure 21) 

Le procede de 1' invention permet done de realiser des classes 
granulometriques d'un principe actif adaptees aux besoins des formes a 



On constate que ces deux formes pharmaceutiaues, realisees a parti r de 
lots industriels, ont une lyodisponibilite equivalente. 

EKH1BLB XX 

FORME DEPOT INJECTABLE A BASE DE MEDRQXY PROGESTERONE OU DE NOMEGESTROL 
SODS FORME D f ACETA!IES 

Fonnule xanitaire pour 1 flacon de 5 ml : 

Acetate de medroxyprogesterone microcristallise 
ou Acetate de Nomegestrol microcristallise 

(15 a 40 m) 500,00 mg 

Polyethylene glycol 4000 200,00 mg 

Conservateurs 0,006 mg 

Chlorure et citrate de sodium 0,15 mg 

Eau pour injectable QSP 5,00 mg 



rSaliser. 
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EXEHPLE ^n^r 

CAPSULE VAdNALE OU GZNEOQDOGIQUE 
a) Fonnule unitaire pour 1 capsule : 



Progesterone microcristallisee 

(200 a 300 m) 50 a 500 f 00 mg 

Vaseline officinale 0,200 g 

Sesquioleate de sorbitol . 0,200 g 

Perhydrosqualene synthetique 1,85 g 

Enveloppe seche : gelatine, glycerine, stabilisateurs 
pour 1 capsule molle pesant 2,55 g 

b) Acetate de Ncanegestrol microcristallise .. 20,00 mg 
Witepsol H35 et H37 QSP 1 ovule de 2,8 g 



EXEMPLE XSZI 

GEL BIQAEBESIF A USAGE COTBNE OU GYNECC3LOGIQUE 



Fonnule pour 100 g : 



Progesterone microcristallisee 2,0 a 3,0 g 

Polyethylene glycol 4,0 & 6,0 g 

Polymeres carboxypolyvinyliques 0,5 a 1,0 g 

Conservateurs 0,3 mg 

Triethanolamine QSP £H 6,5 

Eau purif iee # ioo , 0 g 

EXEHPLE mil 

MOUSSE GXNEOOIOGIQUE BIOADBESIVK 

Fonnule pour 1 flacon doseur (2,5 ml) de 50 g : 

Progesterone microcristallisee 2,0 a 5,0 g 

Polymere carboxypolyvinylique 0,5 % 

Isobutane 5,5 % 

Excipient base F25/1 QSP 50,0 g 
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Agiter la suspension avant utilisation 
Dose distribute de 100 a 250 mg. 

EXEHPLE JUU.V 
IMPLANTS 

Ponnule pour 100 g de matiere a extruder : 

AcState de Namegestrol 5,0 g 

Polyorthocarbonates QSP 100,0 g 

La tenperature du melange ne doit pas exceder 185° pour ne pas alterer 
la forme cristalline du principe actif . 

ciusnyLE XXV 

DISPOSITIF INTRAr-OTERIN AVEC RESERVOIR 

Par reservoir de Silastic de 2.5 a 3.5 cm de long pour une epaisseur de 
0.4 a 0.8 mm et de 2 mm de diametre. 

Pour 100 g de suspension : 

Progesterone microcristallisee (80/250 jm) 0 f 600 a 1,0 g 
en suspension dans : 

Agent de suspension 0,5 g 

Perhydrosqualene synthetique QSP 100,0 g 

EXEHPLE XXVI 



ERICH 



Contenu du reservoir - Preparation pour 100 g : 



Acetate de namegestrol microcristallise 

(80/250 m) 

Polymere carboxypolyvinylique 

Silice colloSdale . 



0,5 g 
0,2 g 
0,2 g 
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Buile de silicone QSP 100,0 g 

A partir de substances derivees des estranes : 

EXEMPLE XXVII 
OQH ER1HBS 

Fonnule unitaire : 

Estradiol microcristallise (10/50 /an) ... 1,0 a 2,0 mg 

Kollidon 25 . 10,0 a 20,0 mg 

Kollidon 90 5,0 a 10,0 mg 

Avicel Ph 102 . 25,0 a 50,0 mg 

PEG 6000 1,0 §L 2,0 mg 

Aerosil 200 1,0 a 2,0 mg 

Precirol AIO 5 1,5 a 3,0 mg 

Polyplasdone XL -.. 2,5 a 5,0 mg 

Lactose QSP pour 1 comprime 185,0 a 220,0 mg 

EXEHPLE XXVIII 

(SLS BIQAEHESIFS D r ESTRADIOL OU DE FROHESTKEBE 
Fonnule pour 100 g de gel : 

Estradiol ou Prcmestriene microcristallise 1,0 a 2,0 g 

Propylene glycol 5,0 I 10,0 g 

Polymeres carboxypolyvinyliques 0,5 a 1,0 g 

Conservateurs 0,3 mg 

Triethanolamine QSP pH 6-6 ,5 

Eau purif iee QSP . . . . 100 , 0 g 

EXEMPLE aaja 
CAPSULE YBGINALE 

Fonnule pour 1 capsule : 



Estradiol microcristallise 

Labraf il H 1944 CS ... 

Perhydrosqualene 



1, 0 mg 
0,5 g 
1,3 g 
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Enveloppe seche : gelatine, glycerine, stabilisateurs 
pour 1 c^sule nolle de 2,1 g 



Contenu du reservoir - Preparation pour 100 g : 

Estradiol microcristallise (80/100 jum) . . 0,5 a 1,0 g 

Aerosil 0,5 g 

Perhydrosqualene synthetique QSP pour.... 100,0 g 

A partir de substances derivees des androstanes : 

KXErifLE XXXI 
FORME ODHERZHBS 

Formule unitaire pour 1 comprime de 380 ng : 

170-acStoxy 17ce-ethynyl 5a-androsten-2- 

microcristallise • . . . . 20 , 0 ng 

Avicel PH 101 91,20 mg 

Aerosil 0,45 mg 

Precirol ATO 5 7,60 mg 

Explotab 4,30 mg 

lactose 256,45 mg 

Cette forme a une meilleure biodisponibilite que celle decrite 
precedemnent dans la litterature. 

muflttriiE XXXII 
GEL 

Formulation pour 100 g : 

Androstanolone (DHT) microcristallise . 2,50 g 

Propylene glycol 2,50 g 

Transcutol 5,00 g 
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Conservateurs 0,08 g 

Agent viscosifiant (TEA) 0,25 g 

Polymeres carboxypolyvinyliques 1,50 g 

Eau purif iee QSP 100 , 00 g 

EXEMPLE IQtXTTT 
CAPSOLE QUALE 

Heptylate de Testosterone microcristallise 50,00 mg 

Acide oleique QSP pour 1 capsule 250,00 mg 



Envoloppe : gelatine, conservateurs, glycerine 

A partir de substances derivees des 21-hydroxy pregnenes : 

exbmple any 

OGHPKIHES GRAUX 



Formule unitaire pour 1 comprime" : 

Prednisone microcristallisee (80/150 yum).. 2,50 mg 

Avicel PH 102 50,00 mg 

ASrosil • 1,80 mg 

Precirol ATO 5 2f00 ^ 

Lactose QSP 1 comprime 128,70 mg 

EXEHPLE XXXV 
OQHEBIHES OBAUX 

Formule unitaire pour 1 comprime : 

Prednisone microcristallisee (80/150 jum).. 0,50 mg 

Avicel PH 102 50r00 ^ 

^ tosil 1,70 mg 

Precirol ATO 5 2,00 mg 

Lactose QSP 1 comprime 130,00 mg 



EXEMPLE XXXVI 

POOR APPLICATION COT3VNEE 
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Formulation pour 100 g : 

Acetate de Dexamethasone microcristallise 

(100 S 325 //m) 

Polyethylene glycol • 

Polymeres carboxypolyvinyligues 

TriSthanolamine QSP pM 6,5 

Eau purif iee QSP 

EXEMPLE XXXVII 
SOSPHC3ICN INJECX2VBLE 

Formulation unitaire pour 1 ampoule de 2 ml : 

Acetate de Dexamethasone microcristallise 

(< 80 w) • 10,00 mg 

Solute de suspension : 

Polysorbate 80 • 

Carboxymethylcellulose sodique 

Chlorure de sodium 

Eau p.p.i QSP 



0,05 a 0,10 g 
5,00 g 
1,00 g 

100,00 g 



0,015 g 
0,010 g 
0,010 g 
2,00 ml 
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LBGMDBS DBS FIGURES 

U figure la/21 Merit la determination de 1'etat de transition vitreux 

- debut du pic - 171,4° 
K x - 2.474 

S^) - -3,1993 

- fin du pic - 201,1*0 
K 2 - 2.920 

S(K 2 ) - -2,7929 
Enthalpie - -1,182ft »• 003m J 

ou -1,598E 4 001 cal/g 

ou -6,679E + 001 J/g 

Pic endothermique 

TP - 181,519107667 
Soramet de la temperature du pic : 179, 7 B c 

Determinati on de l'etat de transition vitreux 
Gamme de temperature pour la determination Tg 

- temperature de debut = 171, 5°C 

- temperature de fin - 181, 9 °C 

les trois temperatures vitreuses sont : 173,8' - 178,3° et 179, 4°c 
Pente - -5,74403141606 

La figure IB/21 decrit la determination de l'etat de transition vitreux 

- Debut du pic = 172, 6°C 
K x . 2.401 

SO^) - -2,1753 

- Fin du pic = 198, 5°C 
K, - 2.791 

S(K,) - -1,8858 
Bnthalpie » -9.665E + 002 n»J 

ou -1,639ft + 001 cal/g 

ou -6,855B + 001 J/g 

Pic endothermique TP « 181,3857774333 
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Sommet de la temperature du pic «= 179, 6°C 

Determination de 1'etat de transition vitreux 
Gamme de temperatui'es pour la determination de Tg 

- temperature de debut « 174,2°C 

- temperature de fin «= 181 f l°C 

Les trois temperatures vitreuses sont ; 176,7° - 178,8° et 179, 7°C 
Pente - 7,91818986688 

La figure 2A/21 donne : 

- la temperature initiale : 285, 2°K 

- la temperature finale : 379, 3°K 

- la vitesse de balayage t 2,00 C/mn 

- la gamme d' amplification : 1.000 mV 

- la masse de 1 'echantillon ; 37,200 mg 

- la Vitesse de saisie de 1' echantillon j 2,08s 

- la conservation : 1.357 points 

La figure 2B/21 donne la determination de 1'etat de transition vitreux 

Gamme de temperatures pour la determination de Tg : 

- temperature de debut : 61,79°C 

- temperature de fin : 66,63°C 

Les trois temperatures vitreuses ont ete : 64,0° - 64,79° et 65,38°C 
•Variation de Cp = 6,64 cal/g en C 

Integration avec une ligne de base lineaire 

- dibut du pic « 62,06 °C 

- fin du pic « 74,23°C 

Demarrage de la temperature - 64,89 °C 

Bnthalpie - -0,27672E + 004 m J 

ou -0,74389E + 002 J/g 

ou -17796E + 002 cal/g 

ou -0,66202 +0,03 meal 
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Pic endothermique 

Sommet de la temperature du pic = 66,56°C 
La figure 3A/21 (ref.DEE C114B) donne : 

- la temperature initiale : 285, 2 °K 

- la temperature finale : 525, 0°K 

- la Vitesse de balayage : 2,00 G/mn 

- la gamme d'amplif ication : 1.000 mV 

- la masse de 1' echantillon : 25,400 rag 

- la Vitesse de saisie de 1/echantillon : 3,68s 

- la conservation : 1.955 points 

La figure 3B/21 donne la determination de l'etat de tiansition vitreux 

Gamme de temperatures pour la determination de Tg 

- temperature de debut ~ 62,29°C 

- temperature de fin - 66,57°C 

Les troie temperatures vitreuses ont et4 : 64,1* - 64,55° et 64,98 6 C 
Variation de Cp » 4,56 cal/g en C 

Integration av ec urie li ff ne de base lineal re 

- d6but du pic - 62,16°C 

- fin du pic - 75,38°C 
Tempirature de demarrage « 64,62°C 
Entbalpie « -0,18837E 4 004 mj 

ou -0, 45064E + 003 meal 
ou -0,741&1E + 002 J/g 
ou -0,17742E + 002 cal/g 

Pic endothermique 

Sommet de la temperature du pic * 66,44°C 
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La figure 4/21 donne : 

la temperature initiale : 285, 2°K 

- la temperature finale s 415, 2°K 

- la Vitesse de balayage : 2,00 C/mti 

- la gamme d' amplification : 1.000 raV 

- la masse de 1' 6chantillon : 42,200 mg 

- la Vitesse de saisie de 1'echantillon t 2 r 08s 

- la conservation initiale : 1*875 points 

- la conservation finale : 1.875 points dans le dossier 

Integration avec une ligne de base lineaire 

- d6but du pic - 61,16°C 

- fin du pic - 73 r 61°C 
Deraarrage de la temperature - 64,75°C 
Enthalpie - -0,30705E + 004 mJ 

ou -0,73458E + 003 meal 

ou -0.72762E + 002 J/g 

ou -0,17407E + 002 cal/g 

Pic endothermlque 

Soramet de la temperature du pic * 66,69°C 

Determination de 1'etat de transition vitreux 
Gamme de temperature pour la determination de Tg 
* temperature de debut - 61,16°C 

- temperature de fin = 66,63°C 

Les trois temperatures vitreuses one ete : 63,7° - 04,22° et 65,24 C C 
Variation de Cp - 5,17 cal/g.C 

La figure 5A/21 (Ref .DEE C«114) donne ; 

- la temperature initiale' : 285, 2°K 

- la temperature finale : 415,2°K 

- la vitesse de balayage : 2,00 C/mn 

- la gamme d' amplification t 1.000 mV 

- la masse de I'Schantillon : 61,600 Mg 

- la Vitesse de saisie de 1 • Schantillon : 2 f 08s 

- la conservation : 1.875 points 
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r La figure 5B/21 donne la determination de J'etat de transition vitreux 

Gamme de temperatures pout la determination de Tg 

- temperature de debut p 57,84°C 

- temperature de fin « 67,04 °C 

Les trois temperatures vitueuses ont ete : 63,6° : 64,31° et 65,52°C 
Variation de Cp « 5,24 cal/g en C 

Integration avec une ligne de base lineal re 

- debut du pic = 57,08°C 

- fin du pic * 77 f OO°C 
Temperature de demarrage » 64,78°C 
Enthalpie - -0,45478E + 004 mJ 

ou -0 f 10879E + 004 meal 
ou -0,73828E + 002 J/g 

ou -0,17662E + 002 cal/g 

Pic endothermique 

Sommet de la temperature du pic = 66,90°C 
La figure 6/21 donne : 

- la temperature initiale : 285,2°JC 

- la temperature finale ; 415, 2°IC 

- la Vitesse de balayage : 2,00 C/mn 

- la gamme d'amplif ication \ 1.000 mV 

- la masse de 1'echantillon : 35,800 mg 

- la Vitesse de saisie de 1'echantillon : 2,08s 

- la conservation : 1.875 points 

Determination de l'etat de transition vitreux 
Gamme de temperatures pour la determination de Tg t 

- tempirature de d6but » 61,65°C 

- temperature de fin * 67,04°C 

Les trois temperatures vitreuses ont ete : 64,4°, 64,57° et 65,59°C 
Variation de Cp = 7,48 cal/g en C 
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Integration avec une ligne de base lin6aire 

- debut du pic - 61,65°C 

- fin du pic - 73,26°C 
Temperature de D^raarrage : 64,65°C 
Enthalpie - -0,26606E + 004 mJ 

ou -0,62695E + 003 meal 
ou -0,73203E + 002 J/g 
ou -0 f 17512E + 002 cal/g 

Pic endothermique 

Sommet de la temperature du pic * 66,90°C 

La figure 7/21 fournit : 
(28.08.1990 - 9hl0) 

Analyse de la taille de particules par Coulter* LS Ref . A06890.S 18 
Norn du dossier : AO 890 S18 Groupe ID : AO 890 

Echantillon ID : TX 066 Lot 037 MC 2 
Numero d'essai : 6 
0p6rateur : A.P.C SIMM 

Coramentaires - dispersion : glycerol et ultra-sons dans Coultronic (Fr) 
Temps du debut t 10 h 42 - le 25 Aout 1990 
Longueur de l'essai : 90 s 
Obscurcissement : 6X 
Obscurite PIDS : 30% 

Modele optique : Praunhofer PIDS compris 

PC i version 1:10 4 13h07 - Vendredi 2 Mars 1990 

Statistiques de volume (arithmetique) AO 890. S18 

Calculs de 0,10 ym a 834,40 urn 

Volume t 100,0 X 

Moyenne 22,49 ym limites de confiance k 95* 19,42-25,56 ym 
M6diane 19,72 ym deviation standard ; 15,67 ym 
Rapport moyenne/mediane : 1,141 
Variance 245,5 ym* 
Mode : 29,60 

Coefficient de variation i 69,66 X 
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Rurtosis ; -l f 088e - 0,01 Platykurtic 

* > 10,00 25, 00 50,00 75,00 90,00 

Taille en um ; 45,20 32,64 19,72 10,10 3,771 

La figure 8A/21 : 

Integration avec une llgne de base lin^aire 
1. Demarrage du pic - 173, 9°C 
Kj - 2.490 

Pic endothermique TP « 181,881617 
Sommet de la temperature du pic = 180, 1°C 
Echantillon A 

La figure Bg/21 

2* Sommet de la temperature du pic 180, 2°C 
Determination de 1'etat de transition vitreux 
Gamme de temperatures pour la determination de Tg j 

- temperature initiale = 169, 5°C 

- temperature finale - 181,5°C 

Les trois temperatures vitreuses ont ete : 176,4, 178,1 et 179,5°C 
Pente . -6,4818199304 

La figure 9A/21 
Echantillon C 

Gamme de temperatures pour la determination de Tg : 

- temperature initiale : 173, 5 °C 

- temperature finale : 180,5 °C 

Les trois temperatures vitreuses ont 6t6 : 177,2, 178,9 et 179 l 4°c 
Pente « -11,8392024107 
TP - 181,252441 

Sommet de la temperature du pic 179, 0°C 

La figure 9B/21 
Echantillon P 

Determination de 1'etat de transition vitreux 
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Gamme de temp6ratures pour la determination de Tg : 

- tempirature initiale - 173, 5°C 

- temperature finale = 181 f 0°C 

Les trois temperatures vitreuses ont 6t4 : 178,0 - 179,1 et 179, 7°C 
Pente - -21,4280794192 

La figure 10/21 

Cette perte de masse s'effectue en 3 Stapes (DTG mg/mn) R54/55 mn - 
72/74 mn et 87/88 mn). 

La perte totale constats est de 36 nig, soit 94,8* de 1 'echantillon. 
Courbe noire ; perte de masse 

bleus : temperature de l'essai 
violette : DTG (mg/mn) 

La figurg 11/21 

Analyse de la taille des particul.es par Coulter p L5 9h39 - 28 AoOt 

1990 - AO 889. S. 01 

Norn du dossier : AO 889 -S01 

Groupe ID s AO 889 

Echantillon ID : TX 066 lot 037 MCI 

Nombre d'essai : 1 

0p6rateur APC Simm 

Commentaires ; Dispersion Nonidet et Ultra-sons 



Heure de d6marrage s llh55 - 24 AoQt 1990 
Dur6e de l'essai ; 91 sec. 
Obscurcissement : 5X 
0bscurit6 PIDS : 23* 

Module optique : Fraunhofer PIDS compris 

PC \ version 1.10 13h07 Vendredi 2 Mars 1990 

Statistiques de volume (ari thm6tique) AO 889. S 

Calculs de 0,10 um a 834, 40 um 

Volume : 100,0 % 

Moyenne : 32,93 um 

M6diane i 31,12 vm 

Rapport moyenne/m^diane : 1,058 



Coulter France - Noniegestrol Acetate 
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Mode t 44,70 \iia 

Limites de confiance a 95X : 29,02-36,84 um 

Deviation standard t 16,96 um 

Variance t 398,4 w* 

Coefficient de variation : 60,61 X 

Obliquite : 3,640e - 001 oblique vers la droite 

Curtosis 5 5,857e - 001 Platykurtique 



* 10,00 25,00 50,00 75,00 

Taille en Mm 61,21 47,02 31,12 17,27 



90,00 
7,31 



La figure 12/21 montre l'etude au microscope d'un echancillon d'acetate 

de Nomegestrol (TX 066) 

Echantillon MC 2 

Surface du champ : 30-543,81 

Calibrate : 0,2717 mcm/pixel 

Champ : 1 Classe : 2 



Dimension en 

Caracteristiaue Surface ' Perlmetre lonaueur 



1 


60.181 


34.189 


13.055 


2 


96.954 


38.947 


14.827 


3 


45.634 


26.169 


9.2551 


4 


69.116 


33.109 


12.772 


5 


58.409 


30.959 


12.107 


6 


53.277 


29.411 


10.818 


7 


37.807 


28.331 


12.375 


8 


49.732 


29.488 


11.273 


9 


59.295 


29.303 


10.788 


10 


48.292 


27.650 


9.6381 


11 


49.474 


27.094 


10.229 


12 


39.727 


27.849 


11.145 


13 


57.818 


31.689 


11.848 


14 


32.490 


24.579 


9.6381 


15 


44.231 


25.782 


9.4914 
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16 29.832 

17 102.086 

18 46.188 

19 47.443 

20 50.877 

Total 1078.86 

Moyenne 53.943 
Deviation standard 18.281 
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22.428 7,9550 
40.780 15.910 
30.739 13.058 
30.379 12.261 
28,224 10.233 

597.098 228.675 
29.855 11.434 
4.4267 1.9422 



Lea figure* 13A.1/21 - 13A.2/21 - 13B.1/21 et 13B.2/21 

NMA 028-028B-031 et 031B Eau 991 

028001. DT3 t 30 Mai 1991 13h50 

Echelle das Y : 0,008 AU/FS 

Temps d'echantillonage : 21 msec. 4 

Sens : normal 

Resolution 3 um 

Gamine de temps : 2.4 a 25 ran 

Intervalle t 1 sec 

Ligne de base s en dehors 

Adoucissement : 5 points 

Derivation : 0,002 AU/mn 

Largeur t 0,001 mn 

Double dur£e : 30 mn 

Nora de l'echantillon : TX (1-00-1) 

Vitesse du papier : 4 rara/mn 

Colonne ultra-sphere ODS : 4,6 mm ID x 250 mm 

Materlau de remplissage t C.1B 

Phase mobile : acetonitrile 360 MeOH 240 H 20 400 

Vitesse d'ecoulement : 1,3 ml/mn 

Pression 2300 PSI 

Pente 0,001 AU/mn 

Bauteur t 0,0002 AU 

Surface minimale : 0,00002 AU/mn 

PIC negatif : en dehors 
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La figure 16/21 

Analyse de la taille des particules au Coulter**) LS 
Nom du dossier ; S4-3 02 Groupe ID : 881 # 91 

Echantillon ID ; IX 066 Ref . S4 Lot 3 
Nuaero d'essai : 2 
Operateur t R.J,B,C 

Commentaires - milieu : eau dispersion : IX v/v NONIDBT dans DH 2 0 et 

U/S ACETATE DE N0HEGESTR0L Ech. Theramex via France 
Temps du debut : 15 h 37 - le 24 Juin 1991 
Longueur de l'essai : 91 6 
Obscurcissement : B% 
Obscurite SDIP i 54JK 

Module optique : Praunhofer PIDS compris 

PC t version 1.44 a 14h20 - Mercredi 30 Janvier 1991 

Statistiques de volume (geometrique) S4-3.S02 

Calculs de 0,10 ytn k 900,00 ym 

Volume : 100,0 X 

Moyenne 34,76 yra liraites de confiance a 95% 27,20-44,41 ym 
Mediane 40,33 ym deviation standard : 1.251 
Rapport moyenne/mediane : O f 862 
Variance 1.564 
Mode : 42,62 ym 

Coefficient de variation t 35,25 % 
Obliquite t -1.270 oblique vers la gauche 
Kurtosis : 3,027 Leptokurtique 

X > 10,00 25,00 50,00 75,00 90,00 

Taille en ym : 134.6 77.82 40.33 19.43 8.917 

La figure 17/21 

Analyse de la taille des particules par Coulter* LS 16h24 11 Mai 1990 
023 S 03 

Mom du dossier : 023 $ 03 
Groupe ID : 023 
Echantillon ID x TX 066 023 
Notnbre d'essais t 3 
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0p6rateur t Martine JULIN 

Commentaires i disperaant Coulter avec anti-mousse 

Beure de demarrage : 13h33 9 Hai 1990 

Duree de 1'essai t 61 sec 

Obsciircissement : 9% 

Modele optique : Fraunhofer 

PC Version : 1.10 13h07 Vendredi 2 Mars 1990 

Statistiques de volume (arithmetique) 023. S 03 

Calculs de 0,10 utn a 834,40 ym 

Volume : 100,02 

Moyenne : 59,70 ym 

Mediane : 53,75 yw 

Rapport moyenne /m6diane : 1,111 

Mode t 73,31 um 

Liraite de confiance a 95* : 49,10 ~ 70,30 ym 

Deviation standard : 54,07 ym 

Variance i 2923 ym 2 

Coefficient de variation s 90,57* 

Obliquite : 3,930c - 000 oblique vers la droite 

Kurtosis : 3,530c - 001 Platykurtique 

La figure 18A/21 Volume X 
Nom du dossier : 027-SOl 
Groupe ID t 027 

Identification de l'echantillon : TX 066 027 
Nombre d'essais ; 14 
Opgreteur : Martine JULIN 

Remarques j disperaant Coulter avec anti-mousse 
Temps de demarrage ? 9 Mai 1990 - 14h34 
Dur6e de 1'essai i 61 s 
Obscurcissement t 12% 
Modele optique t Fraunhofer 

PC J version 1.10 - 13h07 le Vendredi 2 Mars 1990 
Statistique de volume (arithmetique) 027 S 01 
Calculs de 0,10 ym a 834,40 ym 
Volume 100,0 X 
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Moyenne t 69,86 yro 

Mediane t 70,30 mid 

Rapport moyenne/mWiane : 0,994 

Mode t 86,45 pm 

Limites de confiance k 95X : 61,10 - 78,61 um 

Deviation standard : 44,67 um 

Variance i 1995 m 2 

Coefficient de variation : 63,94X 

Obliquity : l f 361e = 000 oblique vers la droite 

Kurtosis : 5,038e + 000 Leptokurtique 

Leg figures 20A/21 et 20B/21 

Statistiques de volume (arithmetique) 035B - S01 
Calculs de 0,10 vm A 834,40 ym 
Volume : 100X 

La figure 21A.1/21 

t 0 « 00:07 t d = 03:36 F«« 17,5 0« 1,914 RSD * 0,04813 

1 - statut de l'essai 

2 - elimination 

3 - replacement 

4 - mode graphique 

5 - rapport d' impression 

6 - isolation 

7 - adaptation au mode 

Systeme de dissolution des comprint Philips PU 8620 VI ,0 date. 04/10/91 
temps 



La figure 2U»2/21 

t 0 - 00:00 t d = 254:48 F*« 461,4 0,148 RSD « 0,30028 

1 - statut de l'essai 

2 - Elimination 

3 - replacement 
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4 - mode graphique 

5 - rapport d» impression 

6 - isolation 

7 - adaptation au mode 

Systeme de dissolution des comprimes 
temps 
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Philips PU 8629 VI, 0 date 14/10/91 



La figure 21B.1/21 

G XVIII 190 meilleure adaptation se lon Weibull G XVIII 1B2 

t 0 - 00:07 t d = 00:47 F- 26,4 fr. 1.096 RSD = 0,03932 
Systeme de dissolution des comprimes Philips PU B620 VI. 0 date 04/10/91 
temps 



La figure 21B.2/21 

G XVIII 198 meilleure adaptation Weibull TX 47 066 Lot 04 

t 0 - 00:07 t d « 00:43 24,0 (J= 1,015 RSD - 0,04808 
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REVENDI. CATI ONS 



1 - Un precede de cristallisation qui permet sans operation .ecanique 
dobtemr une classe granulometrigue homogene que l- on peut 
determiner a Pavance, caracterise en ce que le produit que 
cherchea faire cristalliser est au prealaWe, dissout dans un 
melange ternaire compose d'un solvant lipophile, d'un solvant 
hydrophile et d'un agent tensio-actif , a une temperature p.oche d. 
1 ebullxtion du melange de solvants ,t qu'on laasse revonu c, 
melange a une temperature ou la criMall i„l ,- am „,,. pui ', 
separe les cristaux formes. 

2°- Un procede selon la revendicaUon !• dan, l equ ,l IVprodun e,t un 
pnncipe actif pharmaceutic^, a struct,.,* sieroidienne.. 

3°- Un procede selon 1'une des revendi caU on, ] e « 2= nans lorn.H 1. 
pnncipe actif est un derive de 1'estrano. 

4°- Un procede selon 1'une des revendi cat ions 1 et 2* dans lequH le 
pnncipe actif est un derive de l'androstane. 

5"- Un procede selon 1'une des revendi cat ions 1 et 2° dans lequel 1. 
pnncipe actif est un derive du pregnane. 

6«- Un procede selon 1'une des revendi cat ions 1 et 2° dans lequel le 
pnncipe actif est un derive du 19-nor pregnane. 

7- Un procede selon la revendication 1 ou 2' dans lequel le principe 
actif est un derive du cholestane. 

8- - Un procede selon la revendication 1 ou 2' dans lequel le principe 

actif est un derive 21-hydroxy A4-pregnenique . 

9°- Un procede selon la revendication 1 ou 3" dans lequel l e derive de 
'estraneest choisi dans le groupe const Hue par 1 'estradiol, 
1 estrone, 1'estriol, la 19-nor Testosterone, les mono-ethers en 3 
de ces composes, les diethers en 3,17 de ces composes et les 
esters de ces composes. 
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10°- Un precede selon la revendi cation 1 ou 4° dans lequel le derive de 
1'androstane est choisi dans le groupe constitue par la 
testosterone, les ethers de Testosterone, les esters de 
Testosterone , les der ives substitues de Testosterone en position 
4,6,7 ou 16 par un halogene ou un alcoyle inferieur et le derive 
17oe-ethynyl 170-acetoxy 5ce-endrostene- 2. 

11°- Un procede selon la revendication 1 ou 5° dans lequel le deiive du 
pregnane est un steroide choisi dans le qroupp forme de la 
progesterone, les ethers enoliques dp -pioq»?steioncf, les enaminefi 
cycliques ou lineaires de piugestoioni*, J<>: ] 7a hydioxyy 
progeste rones, les esters de IVa-hydioxy piuaesteiom.', les 
progesterones substitutes par un aicoyJe, un Lr i£ luoromethyln ou 
un halogene en position 1, en position 6, en position 7 et/ou en 
position 16 et les ethers ou les esteis de ce dernipi compose. 

12°- Un procede selon la revendication 1 ou b dans lequel le derive du 
19-nor pregnane est un steroide choisi dans le groupe forme de la 
17ot-hydroxy 19-nor progesterone, les ethers en 17 de 17a-hydfoxy 
19-nor progesterone, les esters en 17 de 17a-hydroxy 19-nor 
progesterone, la 6-methyl 17a-hydroxy 19-nor progesterone, les 
ethers en 17 de 6-methyl 17a-hydroxy 19-nor progesterone, les 
esters en 17 de 6-methyl 17a-hydroxy 19-nor progesterone, le 
6-methyl 3,20-dioxo 17ot-hydroxy 19-nor pregna 4,6-diene et les 
esters en 17 de 6-methyl 17a-hydroxy 3,20-dioxo 19-nor pregna 
4 f 6-diene et les derives 17a et 21 methyl ou ethyl de procede 
3,20-dioxo 19-nor pregna 4,6-diene. 

13°- Un procede selon la revendication 1 ou 8° dans lequel le derive 
21-hydroxy A4-pregnenique est un corticosteroide choisi dans le 
groupe constitue par la cortisone, la prednitine, la 
dexamethasone, la betamethasone, la triamcinolone, le Medrol, le 
Cortivazol, leurs esters en 17, leurs diesters en 17 et 21 et 
leurs esters en 21. 

. 14°- Un procede selon la revendication 1° dans lequel le solvant 
lipophile est choisi dans le groupe constitue par les alcanols, 
les cetones, les esters d' alcoyle et les ethers cycliques dans 
lesquels le solvant hydrophile peut etre miscible en proportion 
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allant jusqu'a 12%. 

15«- un procede selon la revendication 14° dans lequel le solvant 
hydrophile est choisi de facon a se meler au solvant lipophile 
pour assurer une solution homogene. 

16°- Un procede selon la revendication 14° dans lequel le solvant 
hydrophile est un melange aqueux forme d'un ou plusieurs solvants 
oxygenes . 

17°- un procede selon la revendication 14° dans lequel 1p So i vant 
hydrophile est choisi parmil'eau et/ou les . solvants polaires 
et/ou les cycloalcoyl carboxylates d'alcoyle infer ieut. 

18°- un procede selon la revendication 1° dans lequel 1 'agent 
tensio-actif est un agent tensio-actif non ionique. 

19°- un procede selon la revendication 18° dans lequel 1- agent tensio- 
actif non ionique est choisi parmi les esters poly-oxyethyleniques 
de sorbitanne et d'acide gras.ayant au moins 8 atomes de carbone, 
les ethers poly-oxyethyleniques d'alcool gras ayant au moins 
8 atomes de carbone et les esters poly-oxyethyleniques d'acide 
stearique, les copolymers d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de 
propylene . 

20°- Un procede selon l'une des revendications 18 et 19° dans lequel 
1' agent tensio-actif non ionique est soluble dans le solvant 
lipophile ou dans le solvant hydrophile et necessairement dans le 
melange des deux solvants a la fois. 

21«- Un procede selon la revendication 1° dans lequel le melange 
ternaire solvant lipophile, solvant hydrophile et d'agent 
tensio-actif est realise en une ou plusieurs operations. 

22°- un procede selon la revendication 1° dans lequel l a concentration 
en agent tensio-actif dans le melange ternaire est comprise entre 
0,01 et 10%. 
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23°- Un procede selon la revendication 22 dans lequel la teneui en 
agent tensio-actif dans le solvant ternaire est compris de 
preference entre 0,05 et 5%. 

24°- Un procede selon la revendication 1° dans lequel le melange 
ternaire contenant le principe actif a recristalliset , est amene a 
une temperature la plus proche possible de 1' ebullition de maniere 
a assurer une concentration la plus elevee possible de la 
substance a recristalliser et de maniere a pouvoi i abaissci 1p 
plus possible la temperature de reciistallisat inn de ] fl subMiiivp. 

25°- Des compositions pharmaceutiques renfermanl h iilie do [■inu-ipt- 
actif un derive a structure steroidienne obteiui selon le pmrede 
de la revendication 1° et de la revendication ? c en melange -.>u en 
association avec un excipient ou un vehicule incite, non toxique, 
pharmaceutiquement-acceptable . 

26°- Des compositions pharmaceutiques selon la revindication 2b c dans 
lesquelles le principe actif est un derive du 19-nor pregnane 
choisi dans le groupe forme par le Nomegestrol et ses esters en 17 
obtenu par le procede de la revendication 6°. 

27°- Des compositions pharmaceutiques selon la revendication 25 c dans 
lesquelles le principe actif est un derive del'estrane choisi 
dans le groupe forme de 1' estradiol, des ethers en 17 de 
1' estradiol et des diethers en 3 et 17 de 1 'estradiol obtenu par 
le procede de la revendication 3°. 

28°- Des compositions pharmaceutiques selon la revendication 25° dans 
lesquelles le principe actif est un derive de l'androstane choisi 
dans le groupe forme par la Testosterone, la 19-nor Testosterone, 
les esters d'acides gras de Testosterone et les esters d'acide 
gras de 19-nor Testosterone obtenu par le procede de la 
revendication 4°. 

29°- Des compositions pharmaceutiques selon la revendication 25° dans 
lesquelles le principe actif est un derive 21-hydroxy pregnenique 
choisi dans le groupe forme de la cortisone, la Prednisone, la 
Dexamethasone, la Betametasone, le Mediol ainsi que leurs esters 
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' et/ou en 21 obtenus selon le procede de la revendication 8°. 

micro-cristaux de produit selon la revendication 2° chaque 
qu'ils sont obtenus selon le procede de la revendication 1°. 
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Figure 2. A 
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Figure 3. A 



i i i i j i i i i i 




FEUILLE OE ^EMPLACEMENT 



WO 92/08730 



PCT/FR91/00888 



Figure 4 
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Figure 5. A 
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Figure 6 
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Figure 7 
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Figure 8. A 
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Figure 20. A 
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